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論文内容要旨
【目的】 IBD Gnflammatory bowel disease: 炎症性腸疾患)は、遺伝的因子が発症に関与して
おり、様々な疾患感受性遺伝子が報告されている。 2008 年に Kaser らは XBP1 (X-box binding 
protein 1)遺伝子が欧米人 IBD と相関を示すことを報告した。一方、日本人 IBD を対象とした
解析は未だ行われておらず、本研究は XBP1 遺伝子と日本人 IBD の関連性について明らかにす
る事を目的とした。
【方法】 XBP1 遺伝子領域のシークエンシングにて拾い上げた一塩基多型 (single nucleotide 
polymorphism : SNP) と、欧米で IBD と相関が認められた SNP を合わせた合計 10 個の SNP
について、日本人のクローン病 (Crohn's disease: CD) 、潰場性大腸炎 (ulcerative colitis: 
UC) 、健常人ボランティア (healthy control : HC) の各群を対象に相関解析を行った。次に相
闘を示した SNP を用いてハプロタイプ構造の解析・決定を行った。また臨床表現型別に相関解
析を行った。そして対象者より total RNA を抽出し、 IBD におけるリスク/非リスクハプロタイ
プそれぞれに由来する XBP1-mRNA発現量比について検討を行った口
【結果】日本人 IBD と XBP1 遺伝子多型との相関解析の結果、解析を行った 10 箇所の SNP の
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うち、 5 箇所の SNP で日本人 CD 及び IBD と相関を示した。日本人 UC でも相関は認められな
かったものの同様の傾向が認められた。また相関を示した 5 箇所の SNP は互いに連鎖不平衡の
関係、にあり、これら SNP から構成されるハプロタイプを推測した結果、ハプロタイプ構造が確
定し、またそのハフ。ロタイプは主に非リスクハプロタイプとリスクハプロタイプから成ることを
同定した。臨床表現型別の相関解析では各群とも相関を認めなかった。 XBPl-mRNA 発現量の
比較では、非リスクアリル由来の XBPl-mRNA がリスクアリル由来の XBPl-mRNA に比べて約
4 倍発現が充進していること、更に各群別では HC 群の非リスクアリル由来の XBPl-mRNA の
発現量が約 2 倍元進しているのに対し、 CD 群、 UC 群では非リスクアリル由来 XBPl-mRNA の
発現量が約 4 倍と HC 群よりも允進している傾向が認められた。
【結論】 XBPl 遺伝子が日本人 IBD、 CD に相関を示すこと、 UC でも相関は認められないが同
様の傾向を示すこと、また相関する SNP ではリスクアリルが逆転していることが確認された。
更に機能解析においてリスクハプロタイプは非リスクハプロタイプに比べ XBPl-mRNA の発現
量が低下することが示された口以上より、 XBPl 遺伝子リスクハプロタイプは、小胞体ストレス
が高まった時に発現量が少ないためスムーズにストレス応答できず細胞障害が蓄積し、 IBD の発
症に関与する可能性が示唆された。
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[目的 1 IBD Cinflammatory bowel disease:炎症性腸疾患)は、遺伝的因子の関与が報告されている。 2008
年に XBPl (X-box binding protein 1) 遺伝子が欧米人 IBD の疾患感受性遺伝子と報告された。一方日本人
IBD で検討は行われておらず、本研究は XBPl 遺伝子と日本人 IBD の関連性について明らかにする事を目的
とした。
[方法】 XBPl 遺伝子領域の一塩基多型 (single nucleotide polymorphism : SNP) 合計 10 個の SNP にっし、
て、日本人のクローン病 (Crohn's disease: CD)、潰虜性大腸炎 (ulcerative colitis: UC) 、健常人 (healthy
control : HC) を対象に相関解析を行った。その他、相闘を示した SNP を用いてハプロタイプ構造解析、臨
床表現型別相関解析、ハプロタイプ別に XBP1.mRNA発現量比について検討を行った。
【結果】日本人 IBD と XBPl 遺伝子多型との相関解析の結果、 5 箇所の SNP で CD 及び IBD と相関を示し、
UC でも相関は認められなかったものの同様の傾向が認められた。ハプロタイプ構造解析では、非リスクハプ
ロタイプとリスクハプロタイプを同定した。臨床表現型5511の相関解析では各群とも相関を認めなかった。
XBPl・mRNA発現量の比較では、リスクアリノレ由来の XBPl-mRNA に対し非リスクアリノレ由来では約 4倍発
現が充進していた。
【結論1 XBPl 遺伝子が日本人 IBD、 CD に相闘を示すこと、 UC でも相関は認められないが同様の傾向を示
すことが確認された。更に機能解析においてリスクハプロタイプは非リスクハプロタイプに比べ
XBPl-mRNA の発現量が低下することが示された。
以上より、 XBPl 遺伝子は日本人 IBD において疾患感受性候補遺伝子と考えられた。また発症のメカニズムと
して、リスクハプロタイプでは小胞体ストレス充進時に発現量が少ないため十分なストレス応答ができず細胞
障害が蓄積し、 IBD の発症に関与する可能性が示唆された。本論文は第一次審査において指摘された不備が、
適正に修正されており最終審査の結果、本論文内容が十分学位に値することが確認された。
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